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論 文 内 容 要 旨
現在の有機化学 においては,いかに複雑な化合物といえども出発物質を適正に選択 し,その効
率性 さえ問わなければ目的とす る化合物を合成することが可能な段階`と達 している。'
β一ケ ト酸またはその誘導体は単純な構造なが ら,適宜な官能基配置を有 しているため有機合
成において利用価値が高 く,古くから数多 くの医薬品あるいは農薬等の原料として繁用されてい
ノ
る重要な化合物である。
本研究において著者はまず,β一ケ ト酸及びその等価体を出発原料 として用いるβ一ラクタム
系抗生物質であるペナムあるいはセファム誘導体の一般合成法を確立 し,その置擁基効果 の解明
に成功 しβ一ケ ト酸の新 しい利用法を開発 した。・
さらにβ一ケ ト酸の環状ケタrル体である1,3一ジオキシンー4一オ ン類が加熱によりアシルケテ ン 、
を与えることに着 目し以下の研究を行った。まず各種ア ミンとの反応(ア シルケテ ンのアミンに
よる分子間 トラッピング)で生ずるβ」ケ トアミド類の還元によって得 られるβ一ヒ ドロキシア
ミドを経 る各種アルキル置換 β一ラクタムの効率的合成法を開発 した。本合成法は還元段階 に
baker'sアeastを用 いることにより,対応するβ一ラクタムのエナ ンチオ選択的合成に も適用す'
ることができる。次に1,3一ジオキシンー4一オン類が上述 したようにアシルケテン等価体として機能
する点に着目し,これを分子間はもとより分子内アルコール性水酸基で トラップすることにより
ある種のポリエーテル系抗生物質の活性部位であるテ トロン酸誘導体の新規かつ効率的な合成法
を開発 した。
最後に6位に電子吸引基をもっジオキシノン類がジエノフィルとして機能する事実に基づき,
不斉源 として1一メントンを組み込んだ対応す るキラルな1,3一ジオキシンー4一オンの合成を行い,こ
れら化合物を用 いる新 しい不斉Diels-Alder反応の開発に成功 した。以下その概略を述べる。
1.ペナム及びセファム誘導体の合成研究
ペニシリンの発見以来,今 日に至るまで数多 くのペニシリン母核の化学修飾が行なわれて きた
が,その母核化合物(4)自 身の合成は報告 されてお らず,その化学的性質 もまた不明であった。
そこで著者 はまず基本骨格であるペナムの合成を行 った。その前駆体であるチ アゾ リジン酢酸
(2)の合成はシステアミン(1)を用いChart1に示すMethodA～Cの3通りの方法により達
成 した。得 られたチアゾリジン酢酸土ステル(2)及 び対応するカルボン酸(3)に っいて既存
の縮合反応[有 機金属試薬,DCC,SOCI,続く塩基処理,向山試薬(CH、CI,)等]を検討 したが
目的 とする閉環体を得 ることはできなかった。 しか し唯一,向山一大野試薬[Ph、P一(2-PyS),/
MeCN]を用いたところ,低収率ではあるが目的とするペナムを安定な化合物として得ることに
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成功 した。っぎに本手法を5,6アルキル置換ペナム(5)及 び7置換セファム(6)の 合成に応
用 し,それらの一般合成法を確立 した。
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またシステア ミンに代わりD一システイン(8:R'=H),D一ペニシラミン(8:R'=Me)を用
いることによりキラルなペナム誘導体の合成を行 った。ペナムへの閉環反応においてはシステア
ミンを用いた場合と同様,その6位側鎖への置換基の導入は,閉環体(11)の収率を大幅 に向上
させることが判明 した。またその3位 への置換基導入は収率を若干減少させ るが,相 対的 に2,5一
亡rα認体の生成比を向上させることが判明 した。またR=R'=H,及びR=R'=Meの場合 にはそ
れぞれc`s体及び診rαπ8体を優先的に与えたが,その理由を前駆体である10(R=R'=Me)のX線
結晶解析に基づいて解明 した。なお,11磁砺体(R=H,R』Me)の 合成 はβ一ラクタマーゼ
阻害薬であるスルバクタム(12)の形式合成を意味 している。
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H.β一ヒドロキシアミドを経るβ一ラクタムの合成研究
β一ケ トア ミド類の合成例は現在まで数多 く報告されているが,任意に置換基を導入で きる一
般的方法は知 られていない。すでに当教室では種々の置換基を有する1,3一ジオキ シンー4一オ ン類
(13)の加熱 もしくは光化学的手法によって得 られるアシルケテン(14)をアミンで トラップす
ることによるβ一ケ トア ミド(15)の一般合成法を開発 している。』そこで著者はこの15をアルコー
ル体に還元 し,さらに脱離基へ変換できれば,塩基処理による閉環で3,4位 に任意に置換基を
もつ β一ラクタムの一般 合成が可能になると考えた。
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ジオキシノン(13)からはア ミンの種類に関わりなく対応するβ一ケ トァ ミド(15)がいずれ
も好収率で得 られた。これらの還元反応においてR1メ且のときはそめ還元体 がジアステ レオ混
合物として得 られたが,それ らはメシル体(17)へ導 くことにより容易に分離することができた。
次に得 られたメシル体のNaHによる閉環反応を検討 し,目的とするβ一ラクタム体(18)をほぼ
定量的に得た。この閉環反応はbicyclicな系(R1=R2=一(CH、)、の でも進行する。 さらに上記
還元反応によって生成するジアステレオアイソマーの構造を決定 し,その結果に基づ き,これ ら
閉環反応がいずれも分子内剖>2反応で進行す ることを明 らかにした。
また,β一ケ トアミド(15)の還元反応をbaker'syeas七を用いて行ったところ,R=OBz1のと
きは原料回収であったが,それ以外の置換基の場合はいずれ も不斉還元が進行 し,ほぼ100%e.q
で38体(16*)が得られた。16拳はラセミ体におけると同様の手法によりキラルな β一ラクタム
(18つに誘導できた。
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皿.テ トロン酸誘導体の合成研究
前述 したように1,3一ジオキシン4一オン類は加熱下にアシルケテンへと開環 し,そのケテ ン部位
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のカルボニル基は適当な求核試薬によりトラップされる。そこで6一アルキルジオキシノン(13)
より導かれるα一ヒ ドロキシアルキル体(21)をトルエン中,加熱 したところ,水酸基によるア
シルケテン(22)の分子内 トラップが起 こり,テトロン酸およびその5位置換体(23)を好収率
で得ることに成功 した。 この方法は中性条件,有機溶媒中onepo七で行えるとい う特徴を有 し,
水溶液中,塩基を用いざるを得なかった従来法に比べ,水溶性の高いテトロン酸誘導体 の合成に
きわめて有利である。
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一方 ,ジオキ シノ ン(13)を(8)一dimethylmalateとともに加 熱 した ところ,分 子間 ケテ ン ト
ラップが起 こり,対 応 す るβ一ケ トエステル(24)が 得 られた。24はπ一Bu、N+F『による閉環 後,
塩酸で加水分解 し(8)・(一)一carlosicacid(R=propyl),及び(8)一(一)一viridicaticacid(R=
pentyl)に代表 され る3一ア シル体(26)の エナ ンチオ合成(e.軌=100%)に成功 した。
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IV.キラルなス ピロサイ ク リックt3一ジオキ シンー4一オ ン類 を用 いる不斉Diels-Alder反応
最 近当教室 において,不 斉源 と して1一メ ン トンを組
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(A)のエノン部が光2+2付 加反応(a-side優先)あ
るいは接触還元(b-side優先)な どにおいて高 い面選
択性を発現することが見い出されている。そこで著者
は,キラルジオキシノンを親 ジエン体 として活用で き
れば新 しい不斉Diels-Alder反応が開発 し得 ると考え
研究を行 った。その結果Aの2位 に電子吸引基をもっ
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ジオキ シノ ン(30,31)'がジエノ フィルと して機能 しうることを明 らかに した。
、まず4一プロモアセ ト酢酸 と1一メ ン トンとの縮合 によ って得 られ る2種 の異性 体 を シ リカ ゲル カ
ラムで分離す ることによ り,そ れぞれ純粋な キ ラル ジオキ シノ ン(S・28=R-28=cα.5:2)の合
成 に成 功 した。次 に主成績体 であ るジ オキ シノ ン(S体)を 前述 の方 法によ り対応 す る29とした
後,Chart8に示す方法 でキ ラル ジエ ノフィルa30,ぷ31に誘導 した。
このよ うに して得 られ たS-30にっ いて シクロペ ンタ ジエ ンとのDiels-Alder反応 を検討 した と
ころ常圧,常 温で 目的 とす る反応 が進行 し,エ ン ド付加体(32)を 主成績体 と して得 る ことに成
功 した。一方,&31につ いての反応 は常圧下 では反応 が進行 しないが,超 高圧下(11Kbar)でエ
ン ド付加体(33)が 優先 して得 られ ることがわか った。
いず れの反応 にお いて も,付 加 は完全 にa面優先(Fig.1)で起 こる ことか ら,以 上 の結 果 は
単 に有機合成 にとって重要 なbicyclo[2.2.1]hept-2-ene(32,33)の不斉 合成 法 の提 供 に と どま ら
ず,新 しい不斉Diels-Alder反応 の開発 の端籍 となる と考 え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は1)β 一ケ ト酸からのβ一ラクタムの合成2)β 一ケ トアミドか らの β一ラクタム
の合成,3)1,3一ジオキシンー4一オンか らのテトロン酸およびその置換体の合成,お よび4)キ ラ
ルス ピロ環状 ジオキシノンを用いる不斉Diels-Alder反応という4っの章からなっている。
1章では,ホル ミルメル ドラム酸(あ るいは後述する5,6位非置換 ジオキシノン)か ら容易 に
合成しうるt一ブチルポル ミル酢酸エステルとシステァミンか ら得られるチアゾ リンー2一イルアセ
テー トを向山一大野法で閉環することにより,初めてペニシリン系 β一ラクタムの母核化合物で
あるペナムの合成を達成 し,閉環反応における置換基の効果を解明した。更に,D一システイ ンあ
るいはD一ペニシルアミンを用いてスルバクタムを含むペナム誘導体の不斉合成を完成 した。
2章では,1,3一ジオキシンー4一オンか ら加熱によって生ず るアシルケテン体を各種アミンでトラッ
プすることによりカルボキシァミドの合成を行ない,これをNaBH、'さ還元 し,メシル化 して閉環
するという方法で単環 β一ラクタムの効率的合成に成功 した。さらにこの還元をbakers'yeast
で行なうことにより,これらβ一ラクタムのエナンチオ合成にも成功 している。
"3章
では,前章で述べたケテント「ラップ法を,6位 にα一ハイドロキシアルキル基 をもっジォ
キシノンに適用 し,分子内ケテントラップによるワンポットかっ効率的なテトロン酸類の合成ルー
トを開発 した。 この方法はキラルアルコールによるケテントラップにより3一アシルテ トロン酸の
不斉合成にも拡張されている。
4章では,キラル補助団としてLメントンを内蔵するスピロ環状ジオキ シノ ンを開発 し,これ
をジエノフィルとして用いることにより,きわめて高いd.e.で有用な合成中間体 として知 られる
ビシクロ 〔2,2.1〕ヘプテン類の合成 を達成 し,あわせてその不斉発現の機構 を明 らかにした。
これらの知見は単に上記 ビシクロヘプテン類のエナ ンチオ選択的合成にとどまらず,キ ラルス ピ
ロ環状ジオキシノンの環化付加反応における高 い面選択性が不斉合成にきわめて有用な手法とな
りうることを明 らかにした点でも重要である。
以上,榊君の一連の研究は単 に上述 した生理活性化合物あるいはその前駆体の合成の達成にと
どまらず,不斉合成をも含めた有機合成への新規かっ有効な手法を提供 した点でも重要である。
したがって,本論文の内容は充分,博士論文に値するものと考える。
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